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v - La presente invencién se
refiere a nuevos derivados del &cido acetilsalicf-
lico de férmula general:

CO0OH
R. R
1y oy | 3 /s
5 QCOCH,, , N - (CH - G = CON
3 R/ 2n ia \R
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-como anteriormente, sobre el Acido acetilsalicflico.

-0

su preparacién y las composiciones medicinales que los con-

tienen,
En la f6rmula general (I)

- R, YR, idénticos o diferentes, repregentan un Atomo de

hidrégeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos

de carbono eventualmente sustituido por un radical hidroxi,

=R, v R

3 4’
hidrégeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos

' }
idénticos o diferentes, represertan un Atomo de !

de carbono o forman juntos y con el 4tomo de carbono, al cual
van unidos, un ciclo saturado de 5 6 6 enlaces, - uno de los
simbolos Rl 8 R

2 puede formar con uno de 1os s{mbolos R3 é R4

y los &tomos de nitrégeno y de carbono, a 10s cualés van res<

. pectivamente unidos, un heterociclo’nitrogenado de 566 en-— |

laces, Rs y R6' idénticos o diferentes, representan un itomo
de hidrégeno o un radical alquilo que contiené de 1 a 4 4to-
nos de‘carbono eventualmente sustituido por un radical hidro<
xi, v n es un nfmero entero igual a cero o wno. :
Segln la invencién, las nuevaé sales_dbl

fcido acetilsalicflico pueden obtenerse por accién de una -

base de Pérmula general:
R

3 |

R R :
1 5 |
\\N - (CcB,), - ? - con::r (11 5
% 2, R |

en la cual R R,, R., R_, R

3 %4 5 6 y n se hallan definidos

10 Ry

Generalmente la reaccidn se efectda en
un disolvente orgénico tal como un alcohol (metanol, etanol, |

isopropanol), una cetona (acetona) o un é&ter (dimetoxietano)i
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a4 una temperatura préxima a los 209C, Es particularmente ven+
. ! i

tajoso utilizar disolventes anhidrds.
La reaccién puede también efectuarse en

1
1

medio acuoso’'y el producto de férmula gemeral.(I) puede ser
aislado tras concentracidn y liofilizacién de su solucién

acuosa.

Las sales de Pérmula genmeral (I) pueden
ser eventualmente purificadas por recristalizacién en un di-.

solvente orgénico tal como etanol.
” ' Las rnuevas sales de férmula general (I)

presentan las mismas propiedades antiimflamatorias, analgé- !
sicas y antitérmicas que el écido acetilsalicflico presentan

do con tod6 una solubilidad en el agua'mucho mis importante

y una acidez muché menor. ' _ [

Estas propiedades particulares permiten
una mayor facilidad de administracién del producto y una me-
jor tolerancia géstrica; la posibilidad de obtener 501ucio=
nes inyectables bien toleradas a nivel de las.venas y dé los
misculos constituye en particular una gran ventaja.

Las nuevas sales segfn la invencién pre-
sentan en el ratén la misma toxicidad aguda que el &cido
acetilsalicflico. '

~ De un interés muy particular son los pro-
ductos de f£érmula general (I) em la cual los simbolos Rys R,
Rys Ry R5 Y Rg idénticos o diferentes, representan Stomos
de hidrdgeno o radicales alquilos -que contienen de 1 a 3 4to

mos de carbono. i
Los ejemplos siguientes, facilitados a |

ti{tulo no limitativo, muestran la forma en que la invencidn

puede ponerse en préctica.
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_sallcillco en 480 cm3 de etanol absoluto, se agrega una solu-

secado durante 18 horas a presién reducida (0,1 mm de mercu--
rio) a una temperatura préxima a los 204C y después durante 1

- prepararse segin A. DAVIS. Je Chem, Soc., 2419 (1951)

Ejemplo 1 -
A una solucién de 32, 4 g. de éczdo acetlL-

cién de 18,4 ge de amino-2 metil=2 propionammda en: 420 cm3 dé’

etanol absolu“o y actua durante 30 minutos a una temperatura

préxima a los 202C, Bl precipitado es separado por flltracidq,
3 :

lavado en £iltro por 270 cm

hora a 609C. Se obtiene'asi 26,8 g. de acetilsalicilatb de |
amino-2 metil-2 proplonamlda que funde a 140-14#90.
La amlno-a metil—2 propionamlda puede _

Bjemplo 2 - _

Se disuelve a 20¢C 72,0 gs de Acido ace-
tilsalicflico en una soluclén de 40,8 ge de aman-Q metil-2
propionamida en 500 cm3 de agua. La soluc16n es filtrada y-
despuéds liofilizada a presidén reducida .(0,1 mm de mercurzo)
Gurante 42 horas. El producto liofilizado es secado en pre-
sencia de anhidrido fosférico a pre316n reduczda (0 1 nm de
mercurio) durante 27 horas a 209C, Se obtieme asi 1;2,4 g. de
acetilsalicilato de amino-2 metil=2 proﬁionémida que fun&é a
141~1429C. R |
Ejemplo 3 =~ _ »

A una solucién de 16,2 g. de Acido acetilds
galfcilico en 300 e’ de isopropanol anﬁidro, se agrega una
gsolucién de 10,1 g. de metil-2 metil-amino-2 propionamida en
150 cma de iéopropanol seco y se agita durante 30 minutos a
una temperatura préxima a los 209C. El precipitado es'separadc

por filtracién, lavado por 80 cm3 de isopropanol anhidro, y

de etanol absoluto,'y;deggués |-



10

15

20

25

30

—5—

después secado a presién reducida (0,1 mm de mercurio), duran-
te 20 horas a una temperaturapdxima a los 209C y después du-
rante 10 horas a 504C. Se obtiene asf 24,0 g. de acetllsallcﬂ-
lato de metil-2 metllamlno-a propionamida que funde a 148-150sC.

La metil~2 metllamlno-z propionamida pue~
de prepararse segfin A. PINGHUK, Zhur. Obschei Khim., 39, 583
(1959) (Chem, Abstr., 71, 61300 X (1969).

Ejemplo 4 - ' |
. A una solucién de 7,21 g. de 4cido acetil-
sélicilico en 80 cm® de etanol anhidro enfriada a 29C, se - |
agrega 2,96 g. de aminoacetamida,y s¢ agita durante 20 minu-!
tos a 29C. El precipitado es separado por filtracién, lavado
por 30 cmslde etanol anhidro j secado durante 18 horas a prew
sién reducida (0, 1'mm de mercurio) a una temperatura préximai
a los 208C. Se obtiene asf 9,12 g, de acetllsallcllato de
aminoacetamlda que funde hacia 1os 1158C. '

La aminoacetamida puede prepararse segﬁn

R.G, JONES, J. Am, Chem., Soc. 71; 79 (1949).
Ejemplo 5 - '

Se disgelve'con,agitaciéh 3,6 g. de 4ci~
do acetilsalicflico y 3,03 g. de amino-l cicloexanocarboami-
da en 15 cm3 de acetona anhidra;,Se produce la cristalizacié
y se agita durante 20 minutos a una temperatura préxima a
108 209C, El precipitado es separado por filtracidén, lavado
por 15 cm3 de acetona anhidra y secado a una presién reduci-
da (0,1 mm de mercurio), durante 4 horas a una temperatura
préxima a los 209C y después durante 2 horas a 502C, Se obtie-~
ne asi 5,07 g. de acetilsalicilato de amino-l ciclohexanocar

. boxamida que funde a 127-1299C.
La amino-l ciclohexanocarboxamida puede
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filtracién, lavado por 90 cm

‘6‘.
prepararse segin A. PINCHUK, Zhur. Obschei. Khim.. 37, 856
(1967) (Chem. Abstr., 67, 108 169 j (1967)). o
Ejemplo 6 -

A una solucién de 18,0 g. de &cido ace=-

3

tilsalicflico en 160 cm” de etanol absoluto se agrega una -

solucién de 13,0 g. de dimetilamino-2 métil-2 propionamiaa

en 50 cha de etanol absoluto y se agita durante So_minutoé.a,

) I
una temperatura de 8-102C. El precipitado es separado por - !
3 dé etanol absoluto y secado ba-

jo presién reducida (0,1 mm de mercurio), durante 18 horas a|
i

a 57-58C, Se obtieme asf 26,3 g. de acetilsalicilato de |

dimetilamino-2 metil-2 propionamida que funde a 132-1342C.

La dimetilamino-2 metil-2 pr0piohamida

una temperatura pidxima a los 209C y después durante 5 horas

¥

puede prepararse segin el procedimiento descrito en la paten-
te alemana 2.246.728. |

‘ , A una solucién de 27,0 g. de &cido ace-
tilsalicflico en 200 cm3 de etanol absoluto se agrega una -
solucién de 13,0 g. de carbamil-2 piperidina ‘en 250 cn® de
etanol absoluto y se agita 30 minutos a una temperatura pré-
xima a los 208V, E1 precipitado es separado por Eiltrgcidn,
lavado por 100 cm3 de etanol absoluto y secado a presibn re-
ducida (0,1 mm de mercurio), durante 15 horas a una temperé—
tura préxima a los 2690 y después durante 2 horas a 5092C. Se|’
obtiene 41,9 g. de acetilsalicilate de carbémil-a piperidina
que funde a 174-1762C. | ‘

La carbamil-2 piperidina puede preparérsé
segtin H., FOX, J. Org. Chem., 17, 542 (1952).
Ejemplo 8 - '
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(Chem, Abstr., 67, 108 169 j (1967)).
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A una solucidén de 24,1 g. de &cido acetil

3 de isorpopanol anhidro, se agrega una
3

solucién de 15,1 g, de amino-2 metil-2 butiramida en 80 cm
de isopropanol anhidro y se agita durante 50 minutos a una _
temperatura de 11-138C. El precipitado es separado por filtra-
cién, lévado por 120 cm® de isorpopanol anhidro y secado a

presidn reducida (0,1 mm de mercurio), durante 16 horas a una
temperatura préxima a los 2090;>de§pués durante 6 horas a

50¢C y por fltimo durante 2 noras a 609C. Se obtiene asf 35,3
g. de acetilsalicitato de amino-2 metil-2 butiramida que fun-
de a 136-1389C, ' b
La amino-2 metil-2 butiramida puede pre- |
pararse segfin A, PINCHUK, Zhur. Obschei Khim., 37, 856 (1967)

Ejemplo 9 =

A una solucién de 22,3 g. de &cido acetil
salicilico en 150 cm3 de acetona anhidra, se agregé una solu-
cién de 17,3 g. de amino-2 dimetil-2,4 pentanémida en 190 cm’|
de acetona amhidra y se agita durante 19 horas a una tempera-
tura de 202C, El precipitado e separado por filtracién, lava-
do por 90 cm3 de acetona anhidra y secado a presidén reducida
(0,1 ma de mercurio), durante 21 horas a una témperatufa pré-
xima a los 209C, Se obtiene asf 30,1 g. de acetilsalicilato
de amino-~2 dimetil-2,4 pentanamida que funde a 118-1é090. -

~ La amino-2 dimetil-2,4 pentanamida puede
prepararse segin el proéedimiento descrito en la patente ale-

mana 2 139 641.
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‘son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no als-

sobres PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO DEL

-8a

NOTA ,- t _— - |

Deacrita suficientemente la naturaleza doq

invento, asi como la menera de realizarlo en la préctica; debel - 7. -

hacerse constar, que las disposicioneaAanteribrmente indicadaﬁ,

teren su principio fundamental; también se hace constar, que.
él invento corresponde a una solicitud de patente, presentada

en Francia , bajo el nlmero74 31400 , de fecha de

75 20099 :
1ff de Septiembre de 1,974 , acaggiendose por lo tanto a lo

26 de Junio — de 1,975

beneficios que conceden los Conveniés Interracionales en vigor],

siendo lo que constituye la esencia del referido invento y por -

lo gue se solicita Patente de Invencibn por 20 afios en Esﬁaﬂ#,

ACIDO ACETILSALICILICO, caracterizéndose por lo siguiente:

1%,~ Procedimiento de_prepafacién de un

nuevo derivado del &cido acetilsaliciiicd deé fbrmula generals -

COOH

l\ 7 . :(RB /RS
0COCH, , N~ (cH,) - cr:-.., CON

. : 2
en la: cual: Rl y,Rz, idénticos o diferentes, representan un

ftomo de hidrdgeno o un radical alquilo que contiene de 1 a -
4 &tomos de carbono eventualmente sustituido por um radical

hidroxij R, ¥y Ry, idénticos o diferentes, represéntan un &tomo

3

de hidrbgeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 &fomos_

de_carbono o forman juntos y con el Atomo de carbono al cual

van unidos un ciclo saturade de 5 & 6 §nlaces; uno de los sim-

bolos R1 o Rz puede formar con uno de los simbolos Rj_o Rk y

los Atomos de nitrbgeno y de carbono a los cuales van respiqti

vamente unidos un heterociclo nitrogenado de 5 o 6 enlacesj RS 4T'

‘

R Ry Rg |
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v R6, tdénticos o diferentes, representan un Atomo de hidroge-
no o un radicai alquilo que contiene 1 a 4 &tomos de carbono
eventualmente sustituido por un radical h;drqxi,Ay n es un nhe
mero entero igual a cero 6 1, caracterizado porgue se hace
reaccionar una amida de f&rmula generalt
Rl\\ ' ?3 //ﬂs )

N =~ (CH2)n - ? - con.\
2 _ Ry Rg
en la cual R,, R2,IR3, Ry» Ry, RG., y n se hallap" definidos cow

R

mo anteriorments, sobre el fcido acetilsalicilico en un disold
vente orghnico o en agua y se aisla la sai obtenida.

2%,. Procedimiento de preparacidn de un
nuevo derivado de &cido acetilsalicilico; tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 9 hojas oscrit;s a
miquina por una sola cara. '

Madrid, 17 SET. 1975

RHONE-POULENC INDUSTRIES,

g ] reny X7 jepputaT
A, BUNEE RPERD Y RN

o 3o Flridas Lo Gaeds Forndarh
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